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代谢综合征动物诱发模型的研究进展

"
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摘要!按照模型的建立方法!代谢综合征动物诱发模型可分为三种"食物诱发#食物加药物诱发及药物诱发型$ 三种模型均具

有代谢综合征特点!该类模型复制成功率高#稳定#可靠!同时复制方法简单#价格低廉#周期相对短等!在国内得到广泛应用$

该模型最能模拟人类不健康的生活方式!出现人类代谢综合征的基本特征!但与人类代谢综合征的实际情况尚有一定的差

距$

关键词!代谢综合征%动物诱发模型

中图分类号!()''#!!文献标识码!

!!代谢综合征!*+,-./01234567/*+$89#是由于存在肥胖

!尤其是腹型#%糖调节受损或 # 型糖尿病%高血压和血脂紊

乱%胰岛素抵抗%微量白蛋白尿及高尿酸血症等$以引起多种

物质!糖%脂%蛋白质#代谢异常为基础的病理生理改变$促发

动脉粥样硬化等多种危险因素的聚集$最终导致各种心脑血

管疾病的发生和发展的临床综合征&

目前普遍认为 89 是由于先天的遗传因素与后天的环

境因素共同作用的结果$究其基础在于胰岛素抵抗!153:015

71313,+52+#& 89 已成为心脑血管疾病的一个主要的危险因

素群&

89 相关模型的建立对于深入研究代谢综合征对心脑血

管疾病的影响具有十分重要的意义$目前的代谢综合征动物

模型以鼠类模型为主$按照建立的方法不同可以分为遗传性

模型%诱发模型和基因改造模型& 诱发模型根据诱发物质的

不同又可分为食物诱发模型%喂养 ;药物诱发模型%药物诱

发模型$本文对近年来国内外89动物诱发模型作一综述&

"!食物诱发模型

这类模型多以正常鼠及有遗传性高血糖或高血压特征

的动物!<<小鼠%=>&?@ABC小鼠%9D(大鼠等#为造模对

象$通过喂养特殊的膳食减少其活动$使其发生肥胖%高脂血

症%高血糖及高胰岛素血症$从而制作成代谢综合征动物模

型& 常用的膳食类型有高糖%高脂%高糖高脂%高脂高盐%高

糖高脂高盐饮食等&

"$"!高糖饮食!高糖饮食一般选用果糖$动物多以雄性 9E

大鼠为主"高蔗糖饮食诱导 F13,-7大鼠制备 89 模型$文献

也有报道&

李氏'"(等采用高果糖饲料喂养雄性 9E大鼠造模$大鼠

分为对照组和高果糖组& 对照组大鼠普通饲料!碳水化合物

B%G%脂肪 ""G%蛋白质 #HG#喂养"模型组大鼠以高果糖饲

料!碳水化合物 &>G其中果糖 B%G %脂肪 ""G%蛋白质

"IG#喂养& I 周后显示)高果糖组大鼠 # 周后血压升高$I

周后除血压升高外血胰岛素%甘油三酯较对照组明显升高$

胰岛素敏感指数降低$而体重%每天平均饲料摄入量两组间

无显著差异& 结论)高果糖饲料喂养的 9E大鼠$具有典型的

胰岛素抵抗伴高血压的特点$是研究胰岛素抵抗和高血压理

想的动物模型&

汪氏等'#(则采用正常饮食加 "%G果糖的饮水喂养雄性

9E大鼠$两周后可诱导产生高血压模型$并出现高胰岛素血

症和高甘油三酯血症$也具备89动物模型的特点&

"$#!高脂饮食

"$#$"!F13,-7大鼠!闫氏等''(用健康 J 周龄雄性 F13,-7大

鼠高脂饮食!脂肪 IHG$蛋白质 #"G$碳水化合物 '%G$盐

#G& 高脂饲料中脂肪主要为熟猪油#喂养 #I 周$大鼠体质

量%内脏脂肪%血压%血浆甘油三酯 !KL# 显著增加 !!M

%$%>#$且存在严重的胰岛素抵抗和糖耐量减退$具有典型的

89 特征&

"$#$#!9E大鼠!高脂饲料能否成功地诱发 89 动物模型$

与饲料的脂肪构成%饲料的加工方式%动物摄入总热量%动物

模型形成时间%实验动物品系%性别差异以及有无化学物质

辅助诱导等诸因素有关'I(

&

卜氏等'>(采用脂肪含量为 >HG的饲料喂养 9E大鼠$方

法)选用 J 周龄雄性 9E大鼠分为正常饲养组!N=# 和高脂

饲养组!DO#$经过高脂饲料 !碳水化合物 #%G$蛋白质

#"G$脂肪 >HG其中脂肪主要来自红花油#喂养$自 #I 周龄

*#H*
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至 'B 周龄时$DO组体重大于N=组$并逐渐表现出腹型肥胖

的特征"DO组空腹游离脂肪酸%空腹血糖%空腹胰岛素均明

显高于N=组$表现为明显的高胰岛素血症%体重增加和内脏

脂肪堆积$提示大鼠具有89的表现&

而黄氏等'B(则在基础饲料的基础上加脂肪喂养 9E大

鼠$方法是采用清洁级雄性 B 周龄 9E大鼠$正常对照组大鼠

以普通标准饲料!碳水化合物 B%G%脂肪 ""G%蛋白质 #HG#

喂养"代谢综合征模型组大鼠以高脂饲料!&J$JG基础饲料%

"G胆固醇%"%G蛋黄粉%"%G猪油%%$#G胆盐#喂养 J 周$代

谢综合征组胰岛素敏感性指数值明显降低$血清甘油三酯水

平%体质量%内脏脂肪和血清胰岛素水平明显升高& 糖肾胶

囊能改善代谢综合征大鼠模型的胰岛素抵抗和高胰岛素血

症$同时改善了大鼠脂质代谢&

"$'!高糖高脂饮食

"$'$"!F13,-7大鼠!文献'&(报道以高脂肪高葡萄糖的食物

喂养成年雄性F13,-7大鼠$"B 周后$与正常膳食组相比$体

重和内脏脂肪显著增加%血浆瘦素和脂联素水平升高%血脂

尤其是甘油三酯和NQOR!非饱和脂肪酸# 明显升高"但血葡

萄糖和胰岛素浓度无变化$提示该大鼠具备了部分 89 的特

征&

苏氏等'J(选用F13,-7雄性大鼠$采用高脂和蔗糖!"%G

猪油$"%G蔗糖$>G胆固醇$&>G普通饲料#喂养$同时结合

应激刺激!足底电击;噪声刺激# 建立89 模型& B 周后$高

脂高糖喂养;应激组的大鼠可引起脂质异常%高血压%轻微

高血糖及明显糖耐量异常$具备 89 特征的动物模型& 这种

模型不是单因素致病模型的简单相加$而具有多因素的协同

作用特点&

"$'$#!=>&?@ABC小鼠!刘氏等'H( 在探讨代谢综合征

=>&?@ABC小鼠肝脏过氧化物增殖体受体共同作用因子 "

!SL=T"#表达时采用 B UJ 周龄的雌性 =>&?@ABC小鼠$模型

组喂以高脂高蔗糖饮食!每 "%% V食物中含 '>$> V脂肪$主

要是猪油%'B$B V碳水化合物主要是蔗糖#"B 周$结果模型组

小鼠腹部脂肪量%血清甘油三酯和空腹血糖均明显高于正常

组& 结论)高脂高糖食 =>&?@ABC小鼠可作为代谢综合征动

物模型& 其存在脂肪肝$肝脏的 SL=T" 蛋白表达量升高$可

能其参与脂肪肝的形成&

"$'$'!贵州小香猪!席氏等'"%(用雄性贵州小香猪$' UI 月

龄$正常对照组喂普通猪饲料"实验组喂高脂高蔗糖饲料$J

个月后与正常对照组比较)实验组空腹血糖值明显升高$血

清总胆固醇%血浆游离脂肪酸$甘油三酯水平升高$高密度脂

蛋白胆固醇的浓度逐渐降低$脂肪细胞肥大$腹膜后%大网

膜%肠系膜以及总脂肪重量有明显增加$出现胰岛素抵抗$并

且主动脉出现脂纹$内膜增厚$肝脂肪样变性$符合代谢综合

征动物模型&

"$I!高脂高盐饮食!研究表明$长期食用以脂肪为代表的

高热量饮食可导致胰岛素抵抗$而高盐饮食和高血压的发生

密切相关&

沈氏等'""(采用 J 周龄雄性 F13,-7大鼠分为对照组和模

型组$分别给予普通膳食!脂肪 "%G%蛋白质 ##G%碳水化合

物 BJG$同时加 %$>G 的食盐#和高脂高盐膳食!脂肪 IHG%

蛋白质 #"G%碳水化合物 '%G$同时加食盐 IG#& #I 周后

模型组的体重%内脏脂肪%血压%胰岛素%甘油三脂均比对照

组显著增加$并表现出显著的胰岛素抵抗& 结论)给大鼠高

脂高盐膳食可诱导出符合或接近临床的代谢综合征&

孙氏等'"#(在普通标准大鼠饲料的基础上加脂肪和盐诱

导 9SO级雄性F13,-7大鼠建立伴高血压与胰岛素抵抗大鼠

模型& 用 J 周龄F13,-7大鼠$体质量 "I% V左右$对照组以普

通标准大鼠饲料喂养$胰岛素抵抗组则以高脂高盐饲料!猪

油 #%G%氯化钠 >G和普通饲料 &>G混合#喂养$共 "B 周&

结果)与对照组相比$胰岛素抵抗组尾动脉血压升高!!M

%$%"#"葡萄糖输注速率降低!!M%$%>#"空腹胰岛素浓度升

高!!M%$%>##&

"$>!高糖高脂高盐饮食

李氏等'"'(用雄性 9E大鼠造模$模型组用高糖高脂高盐饲料

!食用化猪油 #%G%白砂糖 "%G%脱脂奶粉 "%G%胆固醇

#G%胆盐 %$>G%食用盐 >G$其余 >'$>G为普通饲料加工而

成#喂养& 研究结果表明$模型大鼠 W(%血压增高%血脂紊

乱%脂肪含量增加%内脏脂肪系数增高$提示 89 模型成功并

接近临床实际&

#!喂养;药物诱发模型

#$"!高脂饲料;腹腔注射小剂量链脲霉素!倪氏等'"I(报

道$用腹腔注射小剂量链脲霉素!9KX'% *VAYV#处理的新生

或青春期F13,-7雄性大鼠$用高脂 ;9KX组饲养 B 周"单纯

高脂成年组饲养 J 周& 高脂饲料!脂肪 >&G$蛋白质 ">G$

碳水化合物 #JG$高脂饲料中脂肪主要成分为熟猪油#& 结

果)高脂 ;9KX组和单纯高脂成年组)体重%平均动脉压%空

腹和餐后血糖%胰岛素均升高并出现血脂全面异常$表明在

成年后将呈现代谢综合征的表现&

#$#!高脂高蔗糖饲料;腹腔注射小剂量链脲霉素

田氏等'">(用两种性别的 9E大鼠$模型组用高蔗糖高脂肪饲

料喂养$喂养前腹腔注射小剂量链脲霉素& 结果)给予高蔗

糖高脂饲料!饲料热量为 ##$" YC*V$糖类热量占 #>G$脂肪

热量占 B%$B>G#B 周$可诱发实验动物产生以腹型肥胖%糖

耐量异常%胰岛素耐量异常%糖异生能力增强%肝脏脂质沉积

等为特征的W(动物模型& 并且高热量饲料的加工方式以及

实验动物的性别影响W(动物模型的形成$其中雌性大鼠表

现出胰岛素耐量异常&

康氏等'"B(只选用雄性 9E大鼠用基础饲料加脂肪和蔗

糖喂养$方法)清洁级雄性 9E大鼠$体重 "J% U#"% V$模型组

采用高蔗糖高脂饲料!基础饲料加 "%G炼猪油%#%G蔗糖%

'G蛋黄%"$>G胆固醇%%$>G胆盐制成#喂养 B 周$加小剂量

链脲佐菌素! 9KX# 腹腔注射$再喂养 I 周成模& 结果显示)

全蚕粉能显著降低模型组大鼠 OSL%K=%KL%@E@T=%OOR和

D/*+TW($升高DE@T=!!M%$%>#$并能有效地改善高胰岛

素血症状态& 说明该模型基本具有代谢综合征的特点&

#$'!高脂高蔗糖和果糖饲料;腹腔注射小剂量链脲霉素

陶氏等'"&(采用两种性别的 9E大鼠腹腔注射小剂量链脲霉

素 #> U'% *VAYV$6$每日 " 次$并以高脂高热饲料!总热量

*'H*
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#"$' YCAV$将 B"G基础饲料加 IG果糖%#%G炼猪油%">G蛋

黄粉#和饮用 "%G蔗糖水 I# 6$造成血脂紊乱%糖耐量减退%

胰岛素抵抗!W(#的89TK#E8大鼠模型"葛根素对89TK#E8

大鼠能改善高胰岛素血症%提高胰岛素敏感性以及降糖和调

节血脂等效应$并具有抗氧化活性&

'!药物诱发模型

药物诱发模型是通过注射特殊的药物制作 89 动物模

型& 该类模型与食物诱导模型相似$同样具有复制方法简

单%模型成功率高的优点$国内外广泛应用于药效学和胰岛

素抵抗机制的研究中&

'$"!金硫葡萄糖!谭氏等'"J(用雄性<8小鼠$体重 #% U#I

V$将小鼠禁食 "B Z 后$腹腔注射 JG金硫葡萄糖溶液 J%%

*VAYV一次$以诱导产生肥胖& 结果小鼠体重%@+++3指数增

加$血糖%胰岛素显著升高$甘油三酯含量亦有升高的趋势&

表明该模型具有89的特点&

'$#!@T谷氨酸钠!孙氏等'"H(用新生 W=(小鼠出生第二天

皮下注射@T谷氨酸钠!89L#I VAYV$连续 & 6& 基础饲料喂

养 I 月$选择雄性89L小鼠具有明显胰岛素抵抗者检测$结

果显示)89L模型组体重%@+++3指数%腹腔脂肪重量系数%

腹围%胰岛素%葡萄糖耐量均高于对照组$具有89模型特点&

'$'!地塞米松!</7-2ZTR567+等'#%(用地塞米松成功诱导出

胰岛素抵抗模型& 结果显示$大鼠血糖增加一倍$血脂中饱

和脂肪酸也明显增加& 研究发现$地塞米松可破坏糖代谢途

径$并引起胰岛素抵抗的发生$但不引起内脏脂肪的增多$其

模型已部分具备代谢综合征的特点&

I!诱发模型的总结与展望

大多数学者认为$诱发模型复制成功率高%稳定%可靠$

同时复制方法简单%价格低廉%周期相对短等$较适用于胰岛

素抵抗干预的研究$该模型最能模拟人类不健康的生活方

式$出现人类代谢综合征的基本特征$在国内得到广泛应用&

相比之下$食物诱发型存在造模时间长的缺点"药物诱发型

模型因其操作方便而显示出良好的开发前景$但是由于胰腺

破坏并不完全等同于 # 型糖尿病$这就对模型的制备提出了

更高的要求"而喂养;药物诱发模型具有造模时间短%性状

统一%来源方便%价格低廉%饲喂简单和便于管理的特点$已

越来越广泛地被接受& 而目前的动物模型与人类代谢综合

征的实际情况尚有一定的差距&

89 是由多基因与多后天环境因素共同控制的结果$由

于后天的环境因素导致的 89 发病率明显增加$环境因素诱

导使体内多个系统改变$涉及的关键基因和神经体液因素尚

不明确$增加了病因学和病理生理机制分析的复杂性$因此

研究还需不断深入并要结合多项分子生物学技术$为探索各

种候选基因在89中的确切意义及后天环境因素在89 的发

生与发展中所起作用提供更确切的证据$从而有助于 89 易

患者的早期发现和进行针对性的防治$这些研究都需要更多

更稳定的动物模型$面对日益严峻的 89 全球流行趋势$相

信将有更多%实用性更好的模型制备方法出现$为阐明胰岛

素抵抗发生机制以及89相关疾病的预防和治疗作出更大的

贡献&
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